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Beschreibung 

Verwendung von anorganischen Aerogelen in der Pharmazie 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von anorganischen Aerogelen als 
Hilfsstoff und/oder Tragermaterial fur pharmazeutische Wirkstoffe und/oder 
Zubereitungen. 

Aerogele, insbesondere solche mit Porositaten Ober 60 % und Dichten unter 
0,6 g/cm 3 , weisen eine auSerst geringe thermische Leitfahigkeit auf und finden 
deshalb Anwendung als Warmeisolationsmaterial wie z.B. in der 
EP-A-0 171 722 beschrieben. Daruber hinaus ist die Verwendung von Aerogelen 
fur Cerenkov-Detektoren aufgrund ihrer fur Feststoffe sehr geringen Brechzahl 
bekannt. Weiterhin ist in der Literatur aufgrund der besonderen akustischen 
Impedanz der Aerogele eine mogiiche Verwendung als Impedanzanpassung z.B. 
im Ultraschallbereich beschrieben. . 

Aerogele im weiteren Sinn, d.h. im Sinne von "Gel mit Luft als 
Dispersionsmittel", werden durch Trocknung eines geeigneten Gels hergestellt. 
Unter den Begriff "Aerogel" in diesem Sinne, fallen Aerogele im engeren Sinn, 
Xerogele und Kryogele. Dabei wird ein getrocknetes Gel als Aerogel im engeren 
Sinn bezeichnet, wenn die Flussigkeit des Gels bei Temperaturen oberhalb der 
kritischen Temperatur und ausgehend von Orucken oberhalb des kritischen 
Druckes weitestgehend entfernt wird. Wird die Flussigkeit des Gels dagegen 
unterkritisch, beispielsweise unter Bildung einer Flussig-Dampf-Grenzphase 
entfernt, dann bezeichnet man das entstandene Gel als Xerogel. 

Bei der Verwendung des Begriffs Aerogele in der voriiegenden Anmeldung 
handelt es sich um Aerogele im weiteren Sinn, d.h. im Sinn von "Gel mit Luft 
als Dispersionsmittel". 
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Daruber hinaus kann man die Aerogele grundsatzlich in anorganische und 
organische Aerogele unterteilen. 

Anorganische Aerogele sind schon seit 1931 bekannt (S.S. Kistler, Nature 
1931, 127, 741). Seitdem sind aus unterschiedlichsten Ausgangsmaterialien 
Aerogele dargestelit worden. Dabei konnten z.B. Si0 2 -, Al 2 0 3 -, Ti0 2 -. Zr0 2 -, 
Sn0 2 -, Li 2 0-, Ce0 2 -, V 2 0 5 -Aerogele, und Mischungen aus diesen hergestellt 
werden (H.D. Cesser, P.C. Goswami, Chem. Rev. 1989, 89, 756ff). 
Seit einigen Jahren sind auch organische Aerogele aus unterschiedlichsten 
Ausgangsmaterialien, wie z.B. aus Melaminformaldehyd, bekannt (R.W. Pekala, 
J. Mater, Sci. 1989, 24, 3221). 

Anorganische Aerogele konnen dabei auf unterschiedlichsten Wegen hergestellt 
werden. 

Beispielsweise konnen Si0 2 -Aerogele durch saure Hydrolyse und Kondensation 
von Tetraethylorthosilikat in Ethanol hergestellt werden. Dabei entsteht ein Gel, 
das durch uberkritische Trocknung unter Erhaltung der Struktur getrocknet 
werden kann. Auf dieser Trocknungstechnik basierende Herstellungsverfahren 
sind z.B. aus der EP-A-0 396 076 Oder der WO 92/03378 bekannt. 

Eine Alternative bietet ein Verfahren zur unterkritischen Trocknung von S»0 2 - 
Gelen, wenn diese vor der Trocknung mit einem chlorhaltigen Silylierungsmittel 
umgesetzt werden. Das Si0 2 -Gel kann dabei beispielsweise durch saure 
Hydrolyse von Tetraatkoxysilanen in einem geeigneten organischen 
Ldsungsmittel mittels Wasser erhalten werden. Nach Austausch des 
Losungsmittels gegen ein geeignetes organisches losungsmittel wird in einem 
weiteren Schritt das erhaltene Gel mit einem Silylierungsmittel umgesetzt. Das 
dabei entstehende Si0 2 -Gel kann anschlielsend aus einem organischen 
Losungsmittel heraus an der Luft getrocknet werden. Damit konnen Aerogele 
mit Dichten unter 0,4 g/cm 3 und Porositaten uber 60 % erreicht werden. 
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Das auf dieser Trocknungstechnik basierende Herstellungsverfahren ist 
ausfuhrlich in der WO 94/25149 beschrieben. 

Die oben beschriebenen Gele konnen daruber hinaus vor der Trocknung in der 
alkohol-waSrigen Losung mit Tetraalkoxysiianen versetzt und gealtert werden, 
urn die Gelnetzwerkstarke zu erhohen, z.B. wie in der WO 92/20623 offenbart. 

Ferner kann das Si0 2 *Gel auch auf Basis von Wasserglas hergestellt werden. 
Das auf dieser Technik basierende Herstellungsverfahren ist aus der DE-A-43 42 
548 bekannt. 

In der deutschen Patentanmeldung 19502453.2 wird daruber hinaus die 
Verwendung von chlorfreien Silylierungsmitteln beschrieben. 

Die durch uberkritische Trocknung erhaltenen Aerogele sind, je nach dem 
speziell angewendeten Verfahren hydrophil oder kurzfristig hydrophob. 
Langfristig sind sie jedoch hydrophil. 

Dies kann durch einen Hydrophobisierungsschritt wahrend der uberkritischen 
Trocknung vermieden werden. Ein solches Verfahren ist aus der EP-A-0 396 
076 bekannt. 

Unterkritisch getrocknete Aerogele sind bedingt durch ihr Herstellungsverfahren 
(Silylierung vor der Trocknung) dauerhaft hydrophob. 

Die Verwendung von kolloidalem Silica in therapeutischen Kupfer- 
Zusammensetzungen ist beispielsweise aus der US-A-4,1 23,51 1 bekannt. 

Ebenfalls bekannt ist die Verwendung von organischen Aerogelen in der Medizin 
(WO 95/01 1651. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, nach neuen Anwendungen fur 
Aerogele zu suchen. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daR anorganische Aerogele als Hilfsstoff 
und/oder Tragermaterial fur pharma2eutische Wirkstoffe und/oder Zubereitungen 
geeignet sind. 

Unter einem anorganischen Aerogel ist in der vorliegenden Anmeldung ein 
Aerogel zu verstehen, das auf der Basis von anorganischen Materialien 
hergestellt wurde. 

Unter den Begriff "Aerogele auf der Basis von anorganischen Materialien" fallen 
insbesondere auch solche Aerogele die beispielsweise durch Silylierung 
modifiziert wurden. 

Bevorzugt sind Aerogele uberwiegend aus Si0 2 , Al 2 0 3 , Ti0 2 , Zr0 2 Oder 
Mischungen davon. Diese konnen, je nach Verwendung, hydrophile und/oder 
hydrophobe Oberflachengruppen (z.B. OH, OR. R) aufweisen. Die Herstellung 
von Aerogelen mit hydrophilen und/oder hydrophoben Oberflachengruppen kann 
dabei nach alien dem Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. 
Besonders bevorzugt sind hydrophile oder hydrophobe Si0 2 -haltige Aerogele, 
insbesondere Si0 2 - Aerogele. 

Daruber hinaus wurde uberraschend gefunden, dais durch die Wahl eines 
geeigneten hydrophilen oder hydrophoben Aerogels entsprechende Stotfe, mit 
denen das Aerogel beladen wurde, beschleunigt bzw. verzogert freigesetzt 
werden konnen. Weiterhin konnen Aerogele als Dispergierungsmittel fur 
Dispersionen von festen, flussigen oder gasformigen Stoffen in feste Oder 
flussige Medien eingesetzt werden. Daruber hinaus konnen mit hydrophilen 
und/oder hydrophoben Stoffen beladene hydrophile Oder hydrophobe Aerogele 
problemlos in hydrophile und/oder hydrophobe, flussige, halbfeste bzw. feste 
Medien eingearbeitet werden, insbesondere, um mit Hilfe von hydrophilen 
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Aerogelen hydrophobe (d.h. lipophile) Stoffe in flussige und/oder halbfeste 
hydrophile Dispersionsmedien und mit Hilfe von hydrophoben Aerogelen 
hydrophile Stoffe in flussige, hydrophobe Disperionsmedien einzutragen. 
Hydrophobe Aerogele beispielsweise, schwimmen auf hydrophilen, waftrigen 
Medien auf, wodurch magensaftflotierende Arzneistoff-Tragersysteme moglich 
sind. Ferner konnen auch flussige, hydrophile Oder hydrophobe Stoffe in teste, 
frei rieselfahige Pulver oder Granulate uberfuhrt werden. Damit tst eine 
problemlose Verarbeitung z.B. zu Tabletten, Kapsein oder Zapfchen moglich. 
Weiterhin ist mit entsprechenden Aerogelen auch die Herstellung von Lotionen, 
Cremes und Gelen mit und ohne Peeling-Effekt moglich. Stoffe im Sinne dieser 
Anwendungen sind in der Pharmazie verwendbare Stoffe, z.B. Arzneistoffe, 
Duftstoffe und Geschmackstoffe. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher 
beschrieben, ohne dadurch beschrankt zu werden. 

Herstetlungsbeispiele 
Beispiel 1 

Darstellung eines dauerhaft hydrophoben Aerogels 

1 I einer Natriumwasserglaslosung {mit einem Gehalt von 7 Gew.-% Si0 2 und 
einem Na 2 0:Si0 2 Verhaltnis von 1:3,3) wurde zusammen mit 0,5 I eines sauren 
lonenaustauscherharzes {Styroldivinylbenzolcopolymer mit Sulfonsauregruppen, 
handelsublich unter dem Namen ®Duolite C20) geruhrt, bis der pH-Wert der 
wafirigen Losung 2,3 war. AnschlieRend wurde das lonenaustauscherharz 
abfiltriert und die waBrige Losung mit 1 molarer NaOH-Losung auf einen pH- 
Wert von 5,0 eingestellt. Danach wurde das entstandene Gel noch 3 Stunden 
bei 85 °C gealtert und anschliefiend das Wasser mit 3 I Aceton gegen Aceton 
ausgetauscht. Anschlieftend wurde das acetonhaitige Gel mit Trimethylchlorsilan 
silyliert (5 Gew.-% Trimethylchlorsilan pro Gramm nasses Gel). Die Trocknung 
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des Gels erfolgte an Luft (3 Stunden bei 40°C. dann 2 Stunden bei 50°C und 
12 Stunden bei 150°C). 

Das so erhaltene, transparente Aerogel hatte eine Dichte von 0,15 g/cm 3 f seine 
spezifische Oberfiache nach BET lag bei 480 m 2 /g und es war dauerhaft 
hydrophob. 

Beispiel 2 

Darsteliung eines hydrophilen Aerogels 

Das in Beispiel 1 hergestellte, dauerhaft hydrophobe Aerogel wurde bei 600°C 
in einem leichten Luftstrom mittels einem Rohrenofen 1 Stunde pyroiysiert. Das 
erhaltene, transparente Aerogel hatte eine Dichte von 0.18 g/cm 3 , eine 
spezifische Oberfiache nach BET von 450 m 2 /g und war hydrophil. 

Anwendungsbeispiele: 

In den Anwendungsbeispielen werden hydrophile und hydrophobe Aerogele 
eingesetzt, wie sie gemaU den Herstellungsbeispielen 1 und 2 erhalten wurden. 

Beispiel 1: 

Benetzbarkeit von Aerogelen: 



Aerogel Hydrophil Hydrophob 

Aceton + + 

Ethanol + + 

Ethylacetat + + 

n-Hexan + + 

Methanol + + 



WO 96/25950 



PCT/EP96/00731 



i-Propanol + 
Wasser + 

+ : Benetzung; -: keine Benetzung 



Beispiel 2: 

Wasseraufnahme von Aerogelen be< intensiver mechanischer Einarbeitung 



Aerogel hydrophil 



Aerogel hydrophob 



Wasseraufnahme (%) 

bis 240 

280 

300 

bis 140 

260 

320 



Beschreibung 
frei flieftendes Pulver 
gelartige Konsistenz 
dunnflussige Suspension 
frei fJieBendes Pulver 
dickflussige Paste 
viskose wei&e Suspension 



Beispiel 3: 

Beladung von Aerogelen mit Na-Carboxyfluorescein: 

5 g Aerogel werden mit 50 ml einer 1,5 %igen ethanolischen Na- 
Carboxyfluoresceinlosung versetzt und 2 Stunden lang geruhrt. Nach Filtration 
wird der Ruckstand bei Raumtemperatur unter Normaldruck getrocknet und das 
Produkt gesiebt. Man erhalt ein frei flielsendes Pulver. 

Gehalt an Na-Carboxyfluorescein 
Aerogel hydrophil • 6,2 % 
Aerogel hydrophob 5,7 % 

d.h. mindestens 38 % der angebotenen Stoffmenge wird aufgenommen. 



WO 96/25950 



PCT/EP96/0073I 



8 

Beispiel 4: 

Freigabe von Na-Carboxyfluorescein aus Aerogelen: 

Freigabeapparatur: Paddle (USP) 
Medium: Wasser 37°C 

Freigabe 

Zeit (mini 5 60 1 50 

Aerogel hydrophil 51 % 80 % n.b. 

Aerogel hydrophob 13% 18% 38% 



Beispiel 5 

Beladung von Aerogelen mit pharmazeutischen Wirkstoffen 

Beladung durch Suspendieren des Tragers (Aerogel hydrophil / hydrophob) in 
einer Wirkstoff-Losung und anschlieBendes Trocknen (Normaldruck oder 
reduzierter Oruck) Oder Aufbringen einer Wirkstoff-Losung auf den trockenen 
Trager und anschlieRendes Nachtrocknen. Man erhalt ein freiflieftendes Pulver. 

A) 1 g Aerogel vorlegen, 20 ml einer 5 %igen Furosemid Losung (Aceton) 
unter Ruhren zugeben, Losungsmittel bei Normaldruck und bei 
Raumtemperatur abdampfen lassen 

Wirkstoff beladung: 50 % 

B) 1 g Aerogel vorlegen, 2 ml einer 5 %igen Furosemid Losung (Aceton) 
unter Ruhren zugeben, Losungsmittel unter Normaldruck und bei 
Raumtemperatur abdampfen lassen, Wdh, bis zur gewunschten Beladung 
(z.B. viermal) 

Wirkstoffbeladung: 33,3 % 

C) 1 g Aerogel vorlegen, Zugabe einer 5 %igen Furosemid Losung (Aceton) 
bis ein eben noch rieselfahiges Pulver entsteht, Nachtrocknen 
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(Normaldruck Oder reduziertem Druck) 
Wirkstoffbeladung: 13,0 % 

D) 1 g Aerogel vorlegen, 15 ml einer 1.3 %igen Furosemid-Natrium Losung 
(Aceton) unter Ruhren zugeben, Losungsmittel bei Normaldruck und bei 
Raumtemperatur abdampfen lassen 

Wirkstoffbeladung: 16,6 % 

E) 1 g Aerogel vorlegen, 1 5 ml einer 1 ,3 %igen Penbutulolhemisulfat Losung 
(Methanol/Ethanol 1:1) unter Ruhren zugeben, Losungsmittel bei 
Normaldruck und bei Raumtemperatur abdampfen lassen 
Wirkstoffbeladung: 16,6 % 

F) 1 g Aerogel vorlegen, 20 ml einer 1 %igen Hoe 277* Losung {Ethanol) 
unter Ruhren zugeben, Losungsmittel bei Normaldruck und bei 
Raumtemperatur abdampfen lassen 

Wirkstoffbeladung: 16,6 % 

• Pyridin-2,4-dicarbonsaure-N,N,-(3-methoxy-propYl)amid 
(beschrieben in der EP-A-0 409 119) 

G) 1 g Aerogel vorlegen, 13,5 ml einer 0,75 %igen Methylprednisolon 
Losung (Ethanol) unter Ruhren zugeben, Losungsmittel bei Normaldruck 
und bei Raumtemperatur abdampfen lassen 
Wirkstoffbeladung: 9,1 % 

Beispiel 6 

Freisetzung von pharmazeutischen Wirkstoffen aus Aerogeten 

A) Freisetzung von Methylprednisolon aus hydrophobem Aerogel 

Beladung: 9, 1 % Methylprednisolon 

Freigabemethode: Blattruhrermethode DAB 10 
Medium: Salzsaure 0, 1 N 
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Zeit (min) Freisetzung Methylprednisolon Freisetzung Methylprednisolon 

Reinsubstanz (%) aus hydrophobem Aerogel {%) 
15 18,8 16,8 
120 84,1 41.1 
480 91,5 58,7 
1440 92,3 77,2 



B) Freisetzung von Methylprednisolon aus Aerogeien 



Beladung: 9.1 % Methylprednisolon 

Freigabemethode: Blattruhrerrnethode DAB 10 
Medium: Phosphatpuffer pH 7,5 



Zeit (min) Freisetzung Freisetzung Freisetzung 

Methylprednisolon Methylprednisolon Methylprednisolon 

Reinsubstanz (%) aus hydrophilem aus hydrophobem 

Aerogel % Aerogel % 
3,9 56.5 1.6 
12,5 68,2 3,1 
33,2 75,3 6,5 
53,9 78.6 11,6 



3 
6 

15 
30 



C) Freisetzung von Hoe 277 aus Aerogeien 

Beladung: 16,6 % Hoe 277 

Freigabemethode: Blattruhrerrnethode DAB 10 
Medium: Salzsaure 0,1 N 
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Zeit (min) 



6 

15 

30 



Freisetzung HOE 277 
a us hydrophilem 
Aerogel (%) 

94.3 

94,3 

94,8 



Freisetzung HOE 277 
aus hydrophobem 
Aerogel (%} 

20,8 

24,9 

28,9 



D) Freisetzung von Furosemid aus Aerogelen 

Beladung: 50 % Furosemid 

Freigabemethode: Blattruhrermethode DAB 10 
Medium: Wasser 



Zeit (min) Freisetzung Furosemid Freisetzung Furosemid 

Reinsubstanz {%) aus hydrophobem Aerogel (%) 
3 8,7 2,3 
6 15.7 2,7 
15 29,9 5.5 
30 49,5 9,0 



Beispiel 7: 

Herstellung von Aerogel Tabletten: 

Rezeptur: mikrokrist. Cellulose 1 Teil 

Maisstarke 1 Teil 

Mg-stearat 0.01 Teile 

Aerogel* 0,05 Teile 

*: Na-Carboxyfluorescetn haltige Aerogele aus Bsp. 3 {hydrophil bzw. 
hydrophob) 
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Verfahren: Mischen der Komponenten und anschlieBend Direkttablettierung mit 
einer Tabletten-Exzenterpresse zu runden, biplanaren Tabletten (0 6 mm) mit 
einer Masse von 100 mg und einer radialen Durckfestigkeit von 50 und 100 N. 

Es tassen sich sowohi mit hydrophiien als auch mit hydrophoben Aerogeten 
problemlos Tabletten herstellen. 

Beispie) 8: 

Herstetlung von Aerogel Kapseln: 

Rezeptur: Aerogel* 2 Teile 

Lactose 1 H 2 0 D 80* # 98 Teile 

*: Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 (hydrophil bzw. 
hydrophob) 

**: Fa. Meggle, Wasserburg 
Verfahren: Handabfullung 

Es werden sowohi mit hydrophiien als auch mit hydrophoben Aerogelen 
freiflie&ende Pulver erhalten, die sich problemlos in Kapseln abfullen tassen. 

Beispiel 9 (a, b. c und d): 

Herstellung von hydrophiien bzw. hydrophoben Aerogel Zapfchen: 

Rezeptur: Aerogel* 2 Teile 

Witepsol** 98 Teile 

*: Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 (hydrophil (a. b) bzw, 
hydrophob (c, d» 
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**: Witepsol H 12 (a, c) bzw. Witepsol W 45 (b, d). Huls AG, Witten 
Verfahren: Schmelzgie&verfahren 

Die hydrophilen bzw. hydrophoben Aerogele lassen sich ohne Schwierigkeiten in 
die beiden Zapfchengrundlagen einarbeiten. 

Beispiel 10 (a, b. c und d): 

Herstellung von wasserhaltigen Aerogel Zap fc hen: 

Rezeptur: Aerogel* 1 Teil 

Fluorescein-Natrium Lsg. 1.5 %ig 1 Teil 
Witepsol** 98 Teile 

*: Aerogele (hydrophil (a, b) bzw. hydrophob (c, d)) 

**: Witepsol H 12 (a, c) bzw. Witepsol W 45 (b. d). Huls AG, Witten 

Verfahren: Schmelzgie&verfahren 

Die waBrige Phase laBt sich ohne Schwierigkeiten in die beiden 
Zapfchengrundlagen einarbeiten. 

Beispiel 11: 

Herstellung einer Aerogel Lotion: 

Rezeptur: 
Aerogel 
Propylenglykol 
Polysorbat 60 
Polysorbat 65 
Paraffinol, dunnflussig 
Poly aery Isaure 



4,41 g 
8.82 g 
4,41 g 
4,41 g 
13,24 g 
0,22 g 
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Natronlauge 1 N 0,88 g 

Editinsaure, Tetranatrium Salz Dihydrat 0,09 g 

Methyl-4-hydroxybenzoat 0,10 g 

Propyl-4-hydroxybenzoat 0,01 g 

Wasser 63,41 g 



Es entsteht, sowohl mit dem hydrophilen, als auch mit dem hydropboben 
Aerogel eine weifte homogene Milch mit Peeling Effekt. 

Beispiel 12 (a und b): 

Hersteilung von aerogelhaftigen Gelen 

Rezeptur: Aerogel* 11,0g 

Miglyol 812 99,0 g 

•: Aerogele (hydrophil (a) bzw. hydrophob (b)) 

Es entstehen Ware bzw. schwach opaleszente Gele mit Peeling-Effekt. 
Beispiel 13: 

Beladung von hydrophilem bzw. hydrophobem Aerogel mit lipophilen Stoffen 

Rezeptur: Aerogel 3 g 

Sudanrot 0,5 g 

Isopropanol 80 g 

Sudanrot wird in Isopropanol gelost und mn dem entsprechenden Aerogel 2 
Stunden lang geruhrt. Nach Abtrennung der uberschussigen, fliissigen Phase 
wird das Aerogel bei Raumtemperatur und Normaldruck getrocknet. Man erhalt 
ein freiflieftendes sudanrothaltiges Pulver. 
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Beispiel 14: 

Dispergieren von lipophilen Stoffen in hydrophilen Medien 

A) Aerogel hydrophil mit Sudanrot 1 Teil 

Wasser 99 Teile 



Man erhalt eine homogene rote Suspension. Eine Agglomeration von Partikeln 
wird nicht beobachtet. 



6) (Vergleichsbeispiet) 

Sudanrot 0,1 Teile 

Wasser 99 Teile 

Es findet auch nach intensivem Schutteln keine Benetzung Oder Dispergierung 
von Sudanrot in Wasser statt. Das Produkt agglomeriert stark. 

C) Aerogel, hydrophob mit Sudanrot 1 Teil 

Wasser 99 Teile 

Man erhalt eine homogene Verteilung des sudanrothaltigen Aerogels an der 
Oberflache des Wassers, ohne daft Agglomerate auftreten. 



Beispiel 15: 

Beladung von Aerogel mit hydrophilen Stoffen 



hydrophob hydrophil 

Rezeptur: Aerogel 1 Teil 1 Teil 

Wasser 1.4 Teile 2 Teile 

Wassergehalt (%) 58 66 
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Nach intensivem Verreiben erhalt man ein homogenes freiflie&endes Pulver. 
Beispiel 16: 

Dispergieren von hydrophilen Stoffen in hydropboben Medien 

A) Aerogel (wasserhaltig) 1 Teil 
(hydrophil bzw. hydrophob) 

Sesamol 50 Teile 

Man erhalt unter ieichtem Ruhren eine homogene, wasserhaitige Suspension. 
Wasserabscheidungen sind auch nach 24 Stunden nicht beobachtbar. 

B) Wasser 0.1 Teile 
Sesamol 50 Teile 

Auch unter starkem Ruhren ist keine homogene Verteilung des Wassers 
(hydrophiler Modellstoffl in Sesamol moglich. Nach kurzer Zeit aggregieren 
dispergierte Wassertropfchen. Es besteht immer eine deutliche Phasentrennung. 



Beispiel 17: * 

Herstellung von hydrophilen Aerogcl-Zapfchen mit eingeschlossener hydrophiler 
Phase 

Rezeptur: Aerogel hydrophil 1 Teil 

Fluorescein Na Lsg. 1,5 %ig 2 Teile 

Nach Verreiben erhalt man ein freiflieliendes Pulver, das bis zu einem Anteil von 
33 % ( = 22 % hydrophiler Phase} problemlos und homogen in 
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aufgeschmolzene Zapfchengrundmassen (Witepsol H 12 bzw. W 45) 
einarbeitbar ist. Es tritt keine hydrophile Phase aus den Zapfchen aus. Witepsol 
H 12 Zapfchen mit 5 % Natrium-Fluorescein-Losung (1,5 %ig) sind hingegen 
inhomogen. Die hydrophile Phase tritt aus dem Zapfchen aus. 
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Patentanspruche: 

1 . Verwendung von anorganischen Aerogeien als Hilfsstoff und/oder 
Tragermaterial fur pharmazeutische Wirkstoffe und/oder Zubereitungen. 

2. Verwendung von Aerogeien gemaft Anspruch 1 als pharmazeutischer 
Hilfsstoff fur teste, halbfeste und/oder flussige orale Zubereitungen. 

3. Verwendung von Aerogeien gemats Anspruch 1 als pharmazeutischer 
Hilfsstoff fiir topische Zubereitungen. 

4. Verwendung von Aerogeien gemaR Anspruch 3 fur Zubereitungen zur 
dermalen, vaginalen, rektalen und oromucosalen Applikation. 

5. Verwendung von Aerogeien gemaft Anspruch 1 als pharmazeutisches 
Tragermaterial zur beschleunigten, kontrollierten und/oder retardierten 
Freisetzung von Arzneistoffen. 

6. Verwendung von Aerogeien gemaB Anspruch 5 fur magensaftflotierende 
Arzneiformen. 

7. Verwendung von Aerogeien gemaS Anspruch 5 Oder 6 zur Verarbettung 
von flussigen Arzneistoffen. 

8. Verwendung von Aerogeien gemaS mindestens einem der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS Aerogel-Partikel mit 
Porositaten uber 60 % und Dichten unter 0,6 g/cm 3 eingesetzt werden. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(nternaooru plication No 

PCT/EP 96/06731 

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 



IPC 6 A61K47/02 A61K9/107 A61K9/52 A61K9/48 A61K9/22 
A61K9/20 A61K9/14 A61K9/02 

According io International Patent Classification (IPC) or, to both national class ficabon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum docummtaaon searched (classif.cauon system followed by classification symbol,) 
IPC 6 A61K 



DocunxnUDon searched otf.tr than minimum documemauon to the extent that such document! are included in the fields searched 



Electronic dau bate consulted during the international search (name of dau base >m. where pncteal. search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 


Ouoon of document, with indication, where Appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


DE,A,26 52 163 {KB KOCKUMS CHEMICAL AB & 
CO) 12 January 1978 
see page 14, paragraph 3 - page 16, 
paragraph 2; examples 5,6 


1-7 


X 


US.A.4 185 088 (WAGNER ARTHUR F) 22 
January 1980 

see column 2, line 1-11; examples 5,6 


1-8 


X 


EP,A,0 163 178 (BEECHAM GROUP PLC) 4 
December 1985 

see page 1, paragraph 5 - page 2, line 9; 
claim 2 

-/-- 


1-8 



[ X) Fur *« r documents are listed in the continuation of box C 



|X | P* 1 *"' family members arc listed in annex. 



' Special categories of ated documents : 



* A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

F/ earlier document but published on or after the intemaoonal 
filing date 

'!•' document which may throw doubts on priority claimft) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other specs! reason (as specified) 
"O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing dale but 
later than the pnonty date claimed 



Date of the actual completion of the intemauonai search 

27 June 1996 



T* later document published after the intemauonai filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlying Ihe 
invention 

'X' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A* document member of the same patent family 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. it] g Patentlaan 2 
NL • 2210 HV Riiswiik 
Td.f -31-70) MO- 2040. Tx. 31 651 eponl. 
Fax (• 31 70) 340-3016 



Date of mailing of the intemaoonal search report 

26.0 7.9 6 



Authonzed officer 



Klaver, J 



Fo«m PCT ISAH0|Mcc«4 Matt) (July IWJ) 



INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 



International »wnzeichen 

PCT/EP 96/00731 



A KLASSIFIZlERUNG DF.S AXMELDU NG5GEGENSTANDES 

1PK 6 A61K47/02 A61K9/107 A61K9/52 
A61K9/20 A61K9/14 A61K9/02 



A61K9/48 A61K9/22 



Nach der Internaaorulen PaientkJasnfikation (IPK) oder ruch der naooruUen Klasflfikaoon und der IPK 



B. RFCHERCHIF.RTE GEBIETE 



Recherctuerter Mmcknsirufnoff (KlaHiCikauonnyuem und Klasnfikunonstymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchiene »ber ruchl zum Mindenprufitoff gehorende VeroffenUichungen, so wen dieie unter die recherthierun Gebiete fallen 



Wihrend der intemauoruuen Recherche konsuiatrte elektroniscto Da«nbank(Name dtr Oatcnbank und tvtl. verwendcic Suchbegnffc) 



C A 1.5 WESENTLICH ANGE5EHENE UNTERLAGEN 



Kile tone' 



Bezejcnnung der VeroffenUichung, towni erfordolich unter Angabe der in Betracht kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



DE,A,26 52 163 (KB KOCKUMS CHEMICAL AB & 
CO) 12.Januar 1978 
siehe Seite 14, Absatz 3 - Seite 16, 
Absatz 2; Beispiele 5,6 

US, A, 4 185 088 (WAGNER ARTHUR F) 22. Jamjar 
1980 

siehe Spalte 2, Zeile 1-11; Beispiele 5,6 

EP.A.O 163 178 (BEECHAM GROUP PLC) 
4.0ezember 1985 

siehe Seite 1, Absatz 5 - Seite 2, Zeile 
9; Anspruch 2 

-/" 



1-7 



1-8 



1-8 



Weitere VeroflenUKhungen and der Foruccun| von Feld C m 
entnehmen 



Siehe Anhanj Patentfanulie 



" Besonderc Kafcgonen von angegebtnen VeroffenUichungen 
*A* VeroffenUichung, die den allgemeinen Stand der Techntk defimert, 
aber roehi alt besooders bedeutsam anzusehen in 

'E' altcrci Dokument. da* ledoch ent am Oder ruch dent intcrruaotulcn 
Anmeldedatum veroffenUichi *ocden in 

"L" VeroffenUichung. die lceignet uu etnen Pnonuttanspruch zwcifclhaft er 
icheinen zu lasen, oder durch die das Verorfcntl l Chungs datum eina 
anderen im Reeherchenbencht genannten VeroffenUichung betcgt wcrden 
toil oder die a us tinem andtrtn besondertn Grund angegtben ut (wie 
ausgefuhrt) 

'O* VeroffenUichung, die sich auf one mundiiche Offcnbarung, 

einc Bcnulzung, cine Autstdlung Oder andere Maflnahmcn beaeht 

*P" VeroffenUichung, die vor dem int* manorial en Anmeldedatum, aber ruch 
dem bcansrmichien Pnonuisdatum veroffentlicht worden in 



Spaiere VeroflenUichung. die ruch dem inuemauonalcn Anmtidedatum 
oder dem Prtontaudatum veroffentlicht worden ist und rrut der 
Anmcldung nicM kollidien, undent luir ztanVcmandnas dct def 
rrfindung zugrundctjegenden Pnnapt oder der ihr zugrundcliegcnden 
rhtont angegeben in 

VeroffenUichung von besonderer Bcdeucung; die beanspruchie Erfindungj 
kann allein aufjrund dieter VeroffenrJichung rucht ais neu Oder auf 
<rfindentcher Taugkat beruhend bctrschtct wcrden 

' VeroffenUichung von besonderer Bcdeucung; die beanspruchie ErfinduneJ 
iann mcht als auf erfindentcher Taugkeil beruhend betracht* t 
warden, wenn die VeroffenUichung rrut emer oder mehrcren anderen 
VerofTendichungen dieter Kale eon t in Verbtndung gcbracht wd und 
diese Verbindting fur often Faehmann ruheliegend isl 

' VeroffenUichung. die Mitglied denelben Patemfjurulie ist 



Datum des Absehlussei der i Me manorial en Recherche 



27.Juni 1996 



AbxndecUtum des inten\at»onalen Recherchenbenchct 



26.0 7.9 6 



Name und Posurochnft der Imemaoonale Recherchenbehorde 
Europaischei PaUnumt. P.8. 581 S PalenUaan 2 
SL - 2210 HV Ri|iw>fk 
Td. ( * SI-TO) 340-2040, Tx. 31 451 «po nl. 
Fax: ( - 31-TO) 340-3016 



BevollmauhUgUr Bedieruteter 



Klaver, J 



ForwiBi.U PCT [SA.-1I0 fSlan 3| (Jul. UW) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBER1CHT 



PCT/EP 96/00731 




CJFotttEun,) AtS WgENTUCH ANObSEHENE UNTERLAOE. 



Kaujont" 



ml 

B^chnun, d«r V«n,ff««l«chun». *>wot erfortcrtidi unur An( ab« Uer in Ik*** komrwn^n Tata 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9411 

Derwent Publications Ltd., London, Go; 

Class B07, AN 94-089171 

XP002006862 ^ _ 1Tnl 

& OP.A.06 040 714 (SH10N061 & CO LT0) , 

lS.Februar 1994 

siehe Zusanmenfassung 

US,A,4 123 511 (HEINTZE YORK) 31.0ktober 
1978 

in der Anmeldung erwannt 
siehe Beispiele 1,2 

US,A,4 411 885 (BARELS R0NAL0 R ET AL) 
25!oktober 1983 
siehe Tabelle 1 

EP,A,0 255 000 (GRACE W R & CO) 3.Februar 
1988 ., 
siehe Seite 2, Zeile 48 - Seite 3. Zeile 

15 

W0,A,95 Q1165 (HOLMES MICHAEL JOHN 

;NYC0MED IMAGING A S (NO); BERG ARNE (NO); 

DRO) 12.Januar 1995 

in der Anmeldung erwannt 

siehe das ganze Ookument 



Bar. Anqtfjtb Nr. 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



1-8 



1 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InunuBona. .ktoueichen 

PCT/EP 96/00731 



lm Recherchenbericht 
angefuhries Puenidokumeni 


Datum der 
Vcroffcntltchung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffenllichung 


DE-A-2652163 


12-01-78 


SE-B- 


421042 

» W A W » W 


23-11-81 






AR-A- 


221686 


13-03-81 






AU-B- 


2611177 


21-12-78 






BE-A- 


848892 


16-03-77 






CA-A- 


1080500 


01-07-80 

W f WW 






FR-A.B 


2356430 


27-01-78 






GB-A- 


1572718 


30-07-80 






JP-A- 


53003512 


13-01-78 






LU-A- 


76238 


23-05-77 






NL-A- 


7613404 


02-01-78 

W tW W & / Vr 






SE-A- 


7607389 


30-12-77 

» Ate * J 


US-A-4185088 


22-01-80 


AT-B- 


363173 


10-07-81 






AU-B- 


518127 


17-09-81 

* # w<# w x 






AU-B- 


3309978 


16-08-79 






BE-A- 

Dun 


ODJjjU 


14-08-78 

* • WW / W 






CA-A- 


1109395 


22-09-81 

WW VJ ML 






CH-A- 


636012 


13-05-83 






DE-A- 


2806707 


24-08-78 






FR-A.B 


2381079 


15-09-78 






GB-A- 


1567294 


14-05-80 

+> ■ WW WW 






JP-A- 


53102958 


Q7-09-78 






LU-A- 


79071 


28-09-78 






Ni - A- 




21-08-78 

W A ww / V 






SE-B- 


433170 


14-05-84 






SE-A- 

WW *» 


780 1?4? 


17-08-78 


EP-A-0163178 


04-12-85 


AU-B- 


589561 


19-10-89 






AU-B- 


4280085 


28-11-85 






CA-A- 


1255222 


06-06-89 






JP-B- 


7072128 


02-08-95 






JP-A- 


60258113 


20-12-85 






US-A- 


4859709 


22-08-89 . 






US-A- 


4719228 


12-01-88 


US-A-4123511 


31-10-78 


KEINE 






US-A-4411885 


25-10-83 


US-A- 


4292304 


29-09-81 


EP-A-0255000 


03-02-88 


AU-B- 


598006 


14-06-90 



Formbuu PCT ISA, 110 (Afthtnt PiUntrtmilMMJuli IH]| 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBER1CHT 


(nienuoan* .kuaaichtn I 

PCT/EP 96/00731 


Im Rccherchenbericht 
ingefuhnes Pattntdokumcni 


Datum der 
Veroffentftdiung 


Milglied(er) der 
Patciufamiite 


Datum der 
Veroffentlidiung 



EP-A-0255000 AU-B- 7599287 28-01-88 

CA-A- 1302895 09-06-92 
JP-A- 6304Q716 22-02-88 



W0-A-9501165 12-01-95 AU-B- 7006794 24-01-95 

EP-A- 0707474 24-04-96 
M0-A- 955361 20-02-96 



